一次繊毛形成を制御する低分子量Gタンパク質Rabの同定と機能解析 by 小口 舞









学 位 の 種 類 
学 位 記 番 号 
学位授与年月日 
学位授与の要件 
研 究 科 ， 専 攻 
 
 














Analysis of Rab small GTPases that regulate primary 
ciliogenesis（一次繊毛形成を制御する低分子量 Gタンパク
質 Rab の同定と機能解析） 
 
 


































 ヒトに存在する 62 種類の Rab に対して、RNA 干渉法を用いた網羅的なノックダウンスクリー
ニングを行い、一次繊毛形成に関与する新規 Rab の同定を行った。さらに、同定した Rab のノ
ックアウト細胞株を樹立し、一次繊毛形成における機能解析を行った。 
【研究結果・考察】 









以下の解析では Rab34 ノックアウト細胞株を用いた。 
図１ 一次繊毛の働きと 
一次繊毛形成における膜輸送の関与 
② Rab34 の一次繊毛形成過程における機能解析 
 次に、Rab34 の一次繊毛形成における機能を明らかにするため、Rab34 のノックアウト細胞を
用いて、一次繊毛形成の異なる過程に関わる様々なタンパク質の局在を検討した。その中で、正 
常な細胞では繊毛小胞を構成する小胞から一次繊毛








③ 一次繊毛形成に必須な Rab34 の領域の特定 
 最後に、一次繊毛形成に必須な Rab34 の領域を特定するため、変異体を用いたレスキュー実
験を行った。一般的に、Rab は結合因子（エフェクター）と協調して膜輸送を制御することが知
られており、エフェクターは Rab のスイッチ II 領域を介して結合すると考えられている。そこ
で、スイッチ II 領域にアミノ酸変異を導入した変異体を作製し、レスキュー実験を行ったとこ
ろ、この変異体でも野生型と同様に Rab34 欠損による一次繊毛形成阻害がレスキューされた。
次に、Rab34 及び近縁の Rab36 にのみ見られる特徴的な長い N 末端領域(図４を参照)に着目し、
この領域を削った変異体を作製し、レスキュー実験を行った。その結果、Rab34 の N 末端を削
った変異体ではレスキュー効果は認められなかった。これらの結果から、スイッチ II 領域では
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 本論文ではまず、小胞輸送の主要な制御因子である Rab ファミリー蛋白質に着目し、一次繊毛
形成に関与する Rab アイソフォームの同定を行った。具体的には、ヒト網膜色素上皮由来の
hTERT-RPE1 細胞をモデル系に用いて、siRNA による網羅的なノックダウンスクリーニングと候
補 Rab のゲノム編集技術によるノックアウトを行い、Rab34 の欠損によってのみ一次繊毛形成が
顕著に抑制されることを見出した。次に、一次繊毛形成の異なる過程に関わる様々な蛋白質の




に見られる長いアミノ末端領域、特に 16 から 18 番目のアミノ酸配列（Leu-Pro-Gln）が一次繊
毛形成の制御に重要であることを明らかにした。一方、エフェクター分子との結合に一般的に
重要とされる switch II 領域のアミノ酸に変異を加えても、野生型と同程度のレスキュー効果が
得られたことから、Rab34 は通常の Rab とは異なり switch II 領域ではなく、ユニークな N 末端
領域を介してエフェクター分子と相互作用する可能性が示唆された。 
 以上のように、小口氏は当該研究分野において卓越した研究成果を挙げており、自立して研
究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有するものと判断できる。したがって、小口舞
氏の提出の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
